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Agressieve plaveiselcelcarcinomen 
bij epidermolysis bullosa 
Clara Harrs1, Marieke Bolling2, Gilles Diercks3  

Ziektegeschiedenis	
Anamnese en dermatologisch onderzoek 
Een 33-jarige patiënt met epidermolysis bullosa (EB) presen-
teerde zich op het multidisciplinaire EB-spreekuur van het 
UMCG Expertisecentrum voor Blaarziekten. EB is een groep 
zeldzame genetische huidziekten, gekenmerkt door muco-
cutane fragiliteit met als gevolg blaar- en wondvorming. EB 
wordt ingedeeld in vier hoofdtypen en 34 subtypen en het 
klinische spectrum varieert van gelokaliseerde blaarvorming 
tot invaliderende, gegeneraliseerde vormen met extracutane 
betrokkenheid. [1]

Bij deze patiënt werd het subtype recessieve dystrofische EB 
severe (RDEB-severe) vastgesteld. Sinds de geboorte had de 

patiënt blaren en uitgebreide chronische wonden, leidend 
tot littekenvorming met gewrichtscontracturen en vergroei-
ing van vingers en tenen (pseudosyndactylie) (figuur 1A). 
Daarnaast ontwikkelde hij vanaf zijn 27e levensjaar meerde-
re cutane plaveiselcelcarcinomen (cPCCs, n=4), ontstaan in 
niet-zonbeschenen chronische wonden en radicaal verwijderd 
middels chirurgische excisie.

In maart 2017, negen maanden na excisie van het laatste cPCC, 
meldde de patiënt zich met een pijnlijke wond op de mediale 
malleolus links, aanwezig sinds ruim een jaar. Bij lichamelijk 
onderzoek werd een ulcus met hypergranulatie (Ø=4 cm) bin-
nen een littekengebied gezien (figuur 1B). 

Patiënten met recessieve dystrofische epidermolysis bullosa severe (RDEB-severe) lopen een hoog risico op het 
ontwikkelen van agressieve cutane plaveiselcelcarcinomen (cPCCs), vaak zonder klassieke risicofactoren of ken-
merkende klinische presentatie. Deze casus beschrijft het agressieve beloop van een cPCC bij een patiënt met 
RDEB-severe, met recidieven, metastasering en uiteindelijk overlijden, ondanks de oorspronkelijke diagnose van 
een laag-risico cPCC. De casus benadrukt de tekortkomingen van huidige behandelopties en de noodzaak voor vei-
lige en effectieve ziektecontrole van deze levensbedreigende complicatie bij RDEB-severe. Veelbelovende behan-
delingsmogelijkheden zoals immunotherapie en doelgerichte therapie bieden mogelijk perspectief.
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Figuur 1. A: Klinische presentatie van de RDEB-severe patiënt met gegeneraliseerde wond- en littekenvorming, leidend tot pseudosyndactylie 

van de hand rechts. B: In 03-2017 presentatie van het pijnlijke ulcus op de mediale malleolus links met markering voor een diagnostisch stans-

biopt. C: Het stansbiopt van het ulcus op de mediale malleolus toont infiltrerende nesten van keratinocyten met milde cytonucleaire atypie in 

de dermis (zwarte pijl), passend bij een goed gedifferentieerd cPCC. Vergroting van het cPCC rechtsonder: 50 x. 
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Differentiële diagnose
De meest waarschijnlijke diagnose was een cPCC, aangezien 
cPCCs veel voorkomende complicaties zijn bij RDEB. [1,2] 
Een EB-gerelateerde ulcus bleef een differentiaaldiagnose, 
omdat cPCCs lastig te differentiëren zijn van niet-malig-
ne EB-wonden. Echter, wonden die langer dan vier weken 
bestaan en meer pijn veroorzaken dan gebruikelijk, hebben 
een verhoogde kans maligne te zijn. Daarom werd besloten 
om een diagnostisch stansbiopt te verrichten.

Aanvullend onderzoek en behandeling 
Histologisch werden in de dermis infiltrerende nesten van 
atypische keratinocyten aangetroffen, passend bij de diagnose 
van een goed gedifferentieerd cPCC (figuur 1C). Aangezien 
het cSCC geen kenmerkende klinische presentatie vertoonde 
en niet te onderscheiden was van het omliggende ulcus, was 
het lastig om de tumordiameter te bepalen en een adequate 
resectiemarge te creëren. Om die reden is ervoor gekozen om 
een ruime excisie (marge ≈20 mm) rondom het afgenomen 
stansbiopt uit te voeren en werd het cPCC radicaal verwij-
derd. Op basis van de excisie werd een tumordiameter van ≤2 
cm geschat en er werden geen histopathologische hoogrisi-
co-kenmerken aangetoond, zoals lymfangio-invasie of peri-
neurale invasie. Vandaar werd volgens de risicoclassificatie 
geconcludeerd dat het gaat om een cPCC met een laag risico 
op een ongunstige uitkomst, zoals een recidief of (lymfeklier)
metastasen. [3] Tevens werd echografisch onderzoek van de 
linkerlies verricht, waarbij geen evident pathologisch vergrote 
lymfeklieren werden gezien.  

Postoperatief beloop 
Tien maanden later echter, in januari 2018, werd een snel 
groeiend lokaal recidief (Ø≈3,5 cm) gediagnosticeerd (figuur 
2A), waarvoor meerdere irradicale excisies werden uitgevoerd. 
Omdat lokale chirurgische behandelmogelijkheden ontbra-
ken, werd een trans-tibiale amputatie verricht, waarbij de 
tumor radicaal werd verwijderd. Kort daarna werd een lies-
kliermetastase vastgesteld, die door een lymfeklierdissectie 
krap werd gereseceerd. 

In juli 2018 presenteerde de patiënt zich met een zwelling in de 
fossa poplitea, waarbij opnieuw lymfekliermetastasen werden 
aangetroffen. De lymfeklierdissectie was irradicaal en toonde 

extranodale groei, waardoor, mede naar wens van patiënt, een 
transfemorale amputatie werd uitgevoerd. Acht maanden na 
de amputatie werd in de stomp een tumormassa aangetoond, 
wederom gediagnosticeerd als gemetastaseerd cPCC. Door 
gebrek aan curatieve behandelmogelijkheden werd in septem-
ber 2019 gestart met immunotherapie (cemiplimab), op basis 
van gunstige resultaten bij niet-EB-patiënten. [4] Maar vanwe-
ge tumorprogressie met botinvasie en nieuwe lymfeklierme-
tastasen werd de immunotherapie na drie maanden gestaakt 
(figuur 2B). Na multidisciplinair overleg koos de patiënt 
uiteindelijk voor palliatieve zorg en de patiënt is in augustus 
2020 aan de gevolgen van het gemetastaseerd cPCC overleden. 

Bespreking
Deze casus illustreert dat cPCCs bij patiënten met EB een 
agressief beloop tonen ondanks het ontbreken van histopa-
thologische hoogrisicokenmerken. Ook recente studies, 
inclusief een onderzoek in het EB cohort van het UMCG, 
concludeerden dat cPCCs in patiënten met EB ook zonder 
histopathologische risicofactoren een hoog risico hebben op 
lokaal recidieven en metastaseringen. [2] 

Het biologische gedrag van cPCCs in EB is duidelijk agressie-
ver dan dat van UV-geïnduceerde cPCCs, maar de onderliggen-
de pathogenese is nog niet volledig begrepen. De locatie van 
cPCCs bij patiënten met EB ondersteunt echter de hypothese 
dat persisterende wond- en littekenvorming een belangrijke 
rol speelt in het creëren van een ‘tumor-prone microenviron-
ment’, waardoor mogelijk de ontwikkeling van agressieve 
tumoren wordt gefaciliteerd. [2] Dit zou een mogelijke ver-
klaring kunnen zijn voor de ontwikkeling van het agressieve 
cPCC bij de beschreven patiënt, aangezien deze tumor ont-
stond in een gebied met atrofische littekenvorming.
De huidige behandeling bestaat uit regelmatige screening 
en het verrichten van ruime chirurgische excisies. De behan-
delopties zijn echter ontoereikend, wat wordt onderstreept 
door een hoog percentage irradicaal gereseceerde tumoren en 
een slechte prognose, waaronder een mediane overleving van 
≤5 jaar bij patiënten met RDEB-severe. [2] Daarom is er een 
dringende behoefte aan tijdige herkenning en veilige en effec-
tieve ziektecontrole, met name met curatieve en preventieve 
intentie.

Figuur 2. A: In 01-2018 klinische presentatie van lokaal recidief op mediale malleolus links.  

B: In 12-2019 tumorprogressie van het gemetastaseerd cPCC in de amputatiestomp onder immunotherapie. 
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In de nabije toekomst zouden nieuwe behandelmogelijkheden, 
zoals immunotherapie en doelgerichte therapie, een essentiële 
bijdrage kunnen leveren aan de behandeling van gevorderde 
cPCCs bij EB. Hoewel bij de beschreven patiënt cemiplimab 
werd gestaakt vanwege ziekteprogressie, leidde cemiplimab 
in recente publicaties tot een langdurige klinische respons 
in patiënten met RDEB-severe met gemetastaseerde cPCCs. 
[5] Verder ondersteunen de resultaten van een klinische trial 
rigosertib als een veelbelovende doelgerichte therapie voor 
cPCCs in EB, aangezien rigosertib een complete respons indu-
ceerde bij patiënten met RDEB-severe. [6] 

Tevens is er behoefte aan minder invasieve diagnostiek, aan-
gezien cPCCs bij EB lastig te herkennen zijn en frequente 

bioptafname leidt tot nieuwe wondvorming en vertraagde 
genezing. In de toekomst zouden non-invasieve technieken 
kunnen worden geïmplementeerd, zoals ‘in vivo staining’, 
waarbij een fotosensitieve stof op de verdachte laesie wordt 
aangebracht en tumorcellen door belichting zichtbaar 
gemaakt worden. [7] Daarnaast zou ‘swab-based RNA profi-
ling’ kunnen bijdragen aan de moleculaire identificatie van 
cPCC via RNA-sequencing van swabs genomen van verdachte 
EB-wonden.

Afsluitend kan worden geconcludeerd dat toekomstig onder-
zoek cruciaal is om de meest effectieve diagnostische metho-
den en behandelmogelijkheden voor deze levensbedreigende 
complicatie bij EB te bepalen.

Leerpunten
•	 Cutane plaveiselcelcarcinomen bij patiënten met 

epidermolysis bullosa (EB), met name het subtype 
recessieve dystrofische EB-severe, tonen agressief gedrag 
met een slechte prognose, ondanks het ontbreken van 
histopathologische risicofactoren.

•	 Cutane plaveiselcelcarcinomen bij patiënten met 
epidermolysis bullosa tonen geen kenmerkende klinische 
presentatie en zijn niet te onderscheiden van chronische 
wonden, wat het lastig maakt om ze tijdig te herkennen, 
om de tumorgrenzen te bepalen en een adequate 
resectiemarge te creëren.

•	 Huidige behandelopties, met name voor lokaal gevorderde 
en/of gemetastaseerde cutane plaveiselcelcarcinomen bij 

epidermolysis bullosa, zijn ontoereikend en er is dringende 
behoefte aan veilige en effectieve ziektecontrole.

•	 Immunotherapie (cemiplimab) en doelgerichte therapie 
(rigosertib) zijn veelbelovende behandelmogelijkheden 
voor patiënten met epidermolysis bullosa in de nabije 
toekomst.

Trefwoorden
Cutaan plaveiselcelcarcinoom – epidermolysis bullosa – 
metastasering - immunotherapie

Gemelde (financiële)  
belangenverstrengeling
Geen 
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